РЕГУЛИРОВАНИЕ НАУЧНОЙ, ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЙ 
И ИННОВАЦИОННОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 





ТНЕ ВЕСОГАЛТОМ ОЕ 5СТЕМТИС, ЕБОСАТОМАЕ 
АХО П\ММОУАТТУЕ АСТТУПТЕ$ 


УДК. 576.5 РОГ. 10.33873/1996-9953.2019.14-1.42-69 


Перспективы практической реализации основных 
направлений исследований в области регенеративной 
медицины и клеточных технологий 


Г. Н. Зюзьков 
НИИИФиРМ ил. Е. Д. Гольдберга Томского НИМЦ, 
г. Томск, Россия, гоп@рйагтхо.ги 


Введение. В статье представлены результаты аналитических работ 
по выявлению наиболее перспективных в отношении практической 
реализации в здравоохранении направлений в области регенератив- 
ной медицины и клеточных технологий. 

Методы исследования. Выполнен анализ литературы, в том числе 
библиографических публикационных наборов в 5с1Уа1 Зро1е{ ком- 
пании Е15е\м1ег (Зс1\а1) (за 2012—2017 гг.). Проведена обработка, агре- 
гация и структуризация источников рыночной аналитики (Санпег, 
Еотгечет, МагКке{5 апа МагКе{$, Кезеагсй ап МагКе{5). 

Результаты исследования. Определены наиболее активно развива- 
ющиеся научные тематики и с учетом существующих знаний в дан- 
ной междисциплинарной области науки, социально-экономических 
факторов и потенциала законодательно-правовой базы впервые дана 
объективная оценка возможности получения на их основе практиче- 
ского результата для широкого использования в сфере медицинских 
услуг. Выявлено наличие непреодолимых в среднесрочном периоде 
барьеров, в первую очередь фактологического (научно-теоретическо- 
го) характера, для масштабного клинического применения биомеди- 
цинских клеточных продуктов в регенеративной медицине и онколо- 
ГИИ. 

Заключение. Наиболее значимыми (с точки зрения потенциального 
вклада в реальный сектор экономики в средне- и долгосрочном пери- 
оде) направлениями исследований и разработок следует считать те- 
матики, связанные с фармакологической стратегией регенеративной 
медицины, а также разработкой в рамках использования тканеинже- 
нерных технологий бесклеточных до этапа имплантации в организм 
конструкций/матриксов. Данное обстоятельство необходимо учиты- 
вать при разработке новых и корректировке существующих государ- 
ственных программ реализации Национального проекта «Наука». 
При стратегическом планирова нии инфраструктурного, финансового 
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и прочих видов обеспечения исследований в области регенеративной 
медицины и клеточных технологий целесообразно распределение ос- 
новных фондов в пользу выявленных наиболее перспективных науч- 
ных направлений. 
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регенеративная медицина, клеточные технологии, тканевые техно- 
логии, стволовые клетки, фармакология, биомедицинские клеточные 
продукты, 5с1Уа1 
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Введение 


Механизмами действия существующих лекарственных средств 
в подавляющем большинстве случаев являются защита либо модуля- 
ция функций сохранившихся в условиях патологии зрелых клеточных 
элементов'. Однако данная концепция медикаментозного вмешатель- 
ства в ряде случаев оказывается несостоятельной? [1]. Имеющиеся 
препараты зачастую оказываются не только не способными полно- 
стью восстанавливать морфофункциональное состояние органа, но 
и предупреждать развитие прогредиентного характера (усугубление) 
течения патологического процесса [2]. Кроме того, не могут вызывать 
удовлетворение в большом количестве случаев результаты химиоте- 
рапевтических (с помощью цитостатиков) и радиационных методов 
терапии онкологических заболеваний [3]. В связи с этим актуальной 
представляется разработка принципиально новых подходов к терапии 
различных заболеваний дегенеративного и неопластического (опухо- 
левого) характера. 

Бурное развитие науки в области клеточных технологий в послед- 
ние десятилетия позволило осуществить значительный «прорыв» 
в понимании биологии поли(мульти)потентных клеток-предшествен- 
ников организма — стволовых клеток (СК) — и открыло возможность 
развития нового направления в лечении многих заболеваний — кле- 
точной терапии? “. 

Научные исследования в области регенеративной медицины и кле- 
точных технологий являются одним из наиболее активно развива- 
ющихся направлений биологии и медицины. Данные изыскания имеют 
приоритетное значение как для понимания основополагающих аспек- 
тов физиологии и патофизиологии, так и для разработки «прорывных» 
технологий, в первую очередь медицинского назначения. 

В качестве основных направлений исследований и разработок при- 
оритета «Регенеративная медицина и клеточные технологии», спо- 
собных обеспечить получение практического результата для здраво- 
охранения, по характеру потенциальных технологий создания средств 





'Машковский М. Д. Лекарственные средства. — 15-е изд. М. : Новая Волна, 2008. 
1206 с. 

2 Там же. 

3 Бабаева А. Г. Регенерация: факты и перспективы. М. : Изд-во РАМН, 2009. 336 с. 
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для регенеративной медицины / А. М. Дыгай [и др.] // Руководство по проведению 
доклинических исследований новых лекарственных средств / Под ред. А. Н. Миро- 
нова. М. : Гриф и К, 2013. С. 776-787. 
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терапии заболеваний целесообразно выделять следующие тематиче- 
ские блоки (разделы): 

1) технологии клеточной терапии и биомедицинские клеточные 
продукты (БМКП); 

2) фармакологическая стратегия (фармакологические технологии) 
регенеративной медицины; 

3) тканеинженерные технологии и конструкции; 

4) клеточные технологии в онкологии. 


Методы исследования 


Выполнен анализ литературы, в том числе библиографических пуб- 
ликационных наборов в 5с1У\а| Эро компании Е]зе\1ег (Зс1Уа|) 
(за 2012—2017 гг.), для каждого тематического направления с целью 
определения перечня «формализованных ключевых фраз» («обла- 
ка тегов»), характеризующихся устойчиво растущим трендом в за- 
данном публикационном периоде. На основе выявленного перечня 
«формализованных ключевых фраз» генерировался список равноре- 
левантных тем, признанных «выдающимися» в мировом научном со- 
обществе («Рготтепсе {юр1с» по 5с1Уа]), который анализировался на 
соответствие приоритету и ранжировался по «Рготтепсе регсепШе». 
Прогноз объемов рынка и их сегментов выполнен ИСИЭЗ ВШЭ. 

Проведена обработка, агрегация и структуризация источников ры- 
ночной аналитики (таких как Саипег, Еоттеуег, Маке апа Магке(, 
КезеагсН апа Ма!гКе). Анализ массивов данных включал обзоры рын- 
ков, новостные материалы экономической, научно-технологической 
и иной направленности с целью оценки качественных и количествен- 
ных параметров перспективных рынков продуктов и (или) услуг, раз- 
витие которых может быть обеспечено при реализации проектов по 
научно-технологическим направлениям в рамках области приоритета. 


Результаты и дискуссия 


«Технологии клеточной терапии и БМКП» представляют собой 
применение «собственно» клеточной терапии — клеточных трансплан- 
таций. На сегодняшний день существуют различные подходы получе- 
ния аутологичных (в том числе из пуповинной крови), аллогенных 
и эмбриональных прогениторных клеток, содержащих в своем соста- 
ве как мультипотентные клетки-предшественники (способные давать 
начало разным типам клеток), так и детерминированные (ограничен- 
ные по возможности развития) прекурсоры” [1]. В настоящее время 
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активно развиваются различные направления получения клеточных 
линий с использованием технологий редактирования генома (ТРГ). 

Вместе с тем существуют другие подходы индукции плюрипотент- 
ности [6—7]: 

— Пересадка ядер, взятых из соматических клеток, в оплодотво- 
ренную яйцеклетку, из которой предварительно удалено ядро; 

— слияние соматических клеток с плюрипотентными СК; 

— модификация соматической клетки, вызывающая ее превраще- 
ние в СК, с помощью различных генетических и белковых факторов 
(микроРНК, синтетической самореплицирующейся полицистронной 
РНК идр.). 

В настоящее время, в основном в экспериментах на животных, раз- 
рабатывается огромное количество методов «собственно» клеточной 
терапии для различных заболеваний: диабета, сердечно-сосудистых 
заболеваний, глазных болезней, заболеваний центральной нервной 
системы, инфекционных патологий и др., а также для использования 
в стоматологии и косметологии‘. Однако существуют значительные 
сложности в использовании данных подходов в клинических усло- 
виях, в первую очередь из-за нерешенности биологических проблем 
[1-2]. Согласно современным представлениям, организм животных 
обладает уникальным свойством ограничивать количество делений 
клеток с высоким пролиферативным потенциалом. В оптимальных 
условиях данное обстоятельство закономерно приводит к потере до- 
черними клетками возможности безграничного размножения и позво- 
ляет избежать их опухолевой трансформации. Механизмы, ограничи- 
вающие число делений, зачастую оказываются несостоятельными 
в отношении экзогенных (вводимых извне) СК, что при их введении 
может обусловливать туморогенность (развитие опухолей)' [8-9]. 

Кроме того, при трансплантациях СК известны осложнения им- 
мунного характера, в том числе связанные с развитием реакции 
«трансплантат против хозяина» [10-11]. В настоящее время отсут- 
ствуют технологии, позволяющие быть абсолютно уверенным в ми- 
грации СК в орган, нуждающийся во вмешательстве, а также техноло- 
гии обеспечения развития трансплантированных клеток в элементы, 
которые соответствуют поврежденным тканям. Кроме того, известно, 
что культивирование клеточного материала, которое используют для 
получения необходимого для трансплантации (достаточного для эф- 
фективного применения) количества СК, зачастую сопровождается 
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опухолевой трансформацией и появлением практически всех видов 
мутаций (хромосомных аберраций, точечных мутаций и др.) в кле- 
точных элементах [8]. 

Подтверждением важности работ в данном направлении являются 
результаты исследований, выполненных с использованием аналитиче- 
ского сервиса Эс1Уа1 Зро Шей (5с1Уа1) компании Е15е\1ег. Полученные 
данные указывают, что за последние 5 лет одной из наиболее выда- 
ющихся (по версии Зсориз) тематик приоритета «Регенеративная ме- 
дицина и клеточные технологии» являются исследования осложнений 
и побочных эффектов, в том числе опухолевой трансформации, транс- 
плантируемых клеточных элементов (уникальные идентификацион- 
ные номера тем Эс1Уа[ Т.20511, Т.2853, Т.8539, Т.9734) (таблица 1). 
Более того, существует убедительное доказательство, характеризу- 
ющее потерю актуальности трансплантаций СК, в первую очередь 
эмбриональных (взятых от эмбриона) СК, заключающееся в резком 
снижении за период 2012—2016 гг. интереса научного сообщества 
к изучению биологии эмбриональных и соматических (взрослого ор- 
ганизма) СК (данные 5с1\а1) — направлениям, которым в 2000-х гг. 
придавалось огромное значение. Процент публикаций, посвященных 
изучению данных вопросов за указанное время, снизился на 21,1 %, 
и 29,5 % (по запросам «Ади Зет Се5» и «Етбгуошс Зет СеПз» 
соответственно). 

Существуют также другие обстоятельства, препятствующие счи- 
тать возможным (по крайней мере, в среднесрочной перспективе) 
масштабное практическое использование БМКП. Одним из них яв- 
ляется низкий уровень законодательного обеспечения их потенци- 
ального клинического исследования, регистрации и производства. 
Несмотря на существование 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных 
продуктах», имеется необходимость разработки ряда подзаконных 
актов, регламентирующих, в первую очередь, порядок и степень изу- 
чения безопасности БМКП (канцерогенность!) в каждом конкретном 
случае и адекватность процедуры трансляции результатов доклини- 
ческих исследований (на животных — БМКП на основе клеточного 
материала экспериментальных животных) в клинические условия 
(исследования на здоровых добровольцах, пациентах с заболевания- 
ми — БМКП на основе клеточного материала человека). Отсутствует 
доказательная научно-теоретическая база адекватности доклинических 
исследований на экспериментальных животных биомедицинского 
клеточного продукта, определенного настоящим законом в качестве 
продукта из клеточного материала человека. Важным препятствием 
являются существующие сведения о необходимости высокой персо- 
нификации БМКП (продукты на основе аутологичных клеток) для их 
эффективности, что делает их производство, особенно с применени- 
ем технологий редактирования генома, чрезвычайно дорогостоящим 
и приемлемым (даже в долгосрочной перспективе) лишь для очень 
ограниченного контингента. 
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Таблица 1. Топ-20 выдающихся направлений (тематик) исследований 


области приоритета в регенеративной медицине 


ТаЫе 1. Тор 20 рготтепсе гезеагсй агеа$ (6ор1с$) т гесепегайуе тесте 
























































Уникальный иден- 
Название тематики тификационный Перцентиль / 
№ (оригинал 5с1\а1) / номер темы Зс1Уа1 / Рготтепсе 
Торас (омелпа1 ЗстУа/[) 14епийсайоп питбег оЁ регсепе 
Фе юрс (Зс1Уа1) 

Нуагосе15; Т15зче Епотеетпе; 

1 РЕС Вудгове Т.3938 99,783 
шаисеа Р№апроепе Зет СеП$; 

ы Се[5; Вергоэтаттие ЕЁ@с1епсу т о 
ЕхфасеПа]аг Майлх; Т15зие 

- Епотееттс; ЕСМ ЗсаНо!4$ ты мы 
МисгоВ МА; А17Бептег О1зеазе; 

- Меигопа! ОЁегепнайоп в 728 
ЗсаЙо1!4$; Т155ае Епештеенпс; 

5 Ро[усарго|асюпе РСГ. 1.2862 99,282 
Стай$; Т15зие епошеегпо; 

р Т15зие-Епотеегеа Уазсч]аг ты. — 
Мезепспута[ Згота[ Се; 

7 М еор!азт1$; СеП$ 19734 98,576 
МсгоКМА$; МезепсВута1 

8 | Эшоша! СеП$; Очео аз Т.17594 98,547 
РЙегепнаноп 
шачсеа Р№апроеп( Зет 

9 | Се|з; Мет СеП$; Ожайуе Т.36844 97,878 
РрБозрБогу!айоп 
Нетаюротейс Зет СеП 
Тгапзр!аайоп; Отай у5 

ы Но О1зеазе; Нарю1Аепйса1 в В 
Нетаюроейс 
Нуагове[5; Т15зче Епотеетипе; 

И Бак НОР Т.32594 96,253 
Став уз Ноз{ П15еазе; 
Нетаюроейс Зет СеП 

г Тгапзр!атайоп; Асще Отай- ТА В 
Уегзи5-Но$ 
Мезепсвута1 Зота! Се[$5; 

13 | ОтЫы|са! Сога; Сога-Бепуеа Т.12815 94,45 
Мезепсвута! 
Атпоп; Мезепспута! 5готла] 

14 | Сез; Атиюп Вривена! 2935 94,255 
Став уз Ноз{ П15еазе; 
Нетаюротейс Зет СеП 

— Тгапзр!аайоп; Сгошс Отай- т 26 
Уегзи5-Но$ 
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Уникальный иден- 





Название тематики тификационный Перцентиль / 
№ (оригинал $с1\а]) / номер темы Зс1Уа1[ / Рготшепсе 
Торис (опетпа1 Зс1Уа[) 14епийсайНоп пилабег оЁ регсепе 
Фе юр (ЗстУа[) 
16 и Т1звие Епошеение; Т.61772 93.081 
уба таена|5 





17 Мезепсвута! гота! СеП$; Сей 











Азтс; Уйго Ехрап$1юп Те ыы 

18 В!огеасюгз; Т1ззие Епошееги8; Т11671 90,289 
Регаз1оп Втогеасюг 

19 Твзие Епешеейие; АЧ!розе 1.29804 90,253 
Т155ие; Нитап А91розе 

20 ТгасВеа; Т15зие Епошеенпс; Т16977 86,535 


Тгасбеа1 ОеЁес{5 




















Источник: ВИрз://у\/ уу. зстуа[.сот 
Зопгсе: ПИ рз://\у\и\у.зстуа1.сот 


Кроме того, на отсутствие значительной перспективы масштаб- 
ного практического использования БМКП в клинических услови- 
ях являются результаты рыночной аналитики в отношении «Рынка 
медицинских услуг с использованием биомедицинских клеточных 
продуктов (БМКП»» (таблица 2). Анализ данных показал, что сред- 
негодовой объем рынка «Терапия стволовыми клетками» (Зет Се 
Трегару) в ближайшие годы может составлять всего 145,8 млн долл. 
Для сравнения: аналогичный показатель в отношении раздела фар- 
макологии «Ога ОеПуегу ТесВпо]огу» прогнозируется в размере 
1 669 400,0 млн долл. 

Вместе с тем с середины ХХ в. существует вид клеточных транс- 
плантаций (терапия СК), эффективность и целесообразность прове- 
дения которых не вызывает сомнений, — это трансплантация костного 
мозга и/или гемопоэтических СК периферической крови‘. При этом 
вводимые клетки представляют собой не что иное как персонализи- 
рованный донорский либо аутологичный (полученный от самого па- 
циента) БМКП. Данный метод применяется при ряде самостоятель- 
ных заболеваний системы крови и при подавлении кроветворения 
ятрогенного генеза (развивающихся в ходе химиотерапии злокаче- 
ственных новообразований)? [12—13]. 





$ Гематология // Национальное руководство / Под ред. О. А. Рукавицына. М. : 
ООО «ГЭОТАР-Медиз», 2015. 768 с. 
° Там же. 
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Таблица 2. Рыночная таксономия с оценкой объемов рынков 
в рамках области приоритета 
ТаЫе 2. МагКей фахопоту УВ е а5$е$зтеп оЁ тагКеё уоите$ ут ве 
риеогйу агеа 



































Объем рынка, 
Сектор / Зесюг Рынок / Магке млн долл. / 
МагкеЕ уоате, тп. $. 

Вйоесвпо]оэу Зет Се ТВегару 145,8 
Вйоесвпо|оэу Зет Се| ВапКте 3 960,0 
Вйоесвпо|оэу Зет Се Аззау 1363,3 
Вйоесвпо]оэу Кесепегайуе Месте 38 700,0 
Вйоесвпо]оэу Се! богат 247,4 
Вйоесвпо|оэу Сапсег Патипоегару 119 390,0 
Медса1 Реу1сез Огие РеПуегу Тесбпоюзу 1 669 400,0 





Источник: составлено автором по материалам 3с1\Уа1. ОВГ: В рз://уууууу. зстуа[. сот 
Зоипгсе: таде Бу 1е аи ог изшз Зс1Уа] даа. ОВГ: В рз://уууууу. зстуа[. сот 


Однако следует учитывать, что показанием для данной процеду- 
ры являются исключительно угрожающие жизни состояния, и дан- 
ное обстоятельство делает возможным идти на риск развития тяже- 
лых осложнений, характерных для трансплантации СК. Кроме того, 
эффективность данного вида клеточной терапии во многом зави- 
сит не только от антигенной совместимости донорского материала, 
но и от результата предварительной иммуносупрессивной терапии 
(подавление иммунитета для предотвращения гибели трансплантиро- 
ванных клеток), представляющей собой, по сути, критическое пато- 
логическое состояние организма. Обозначенные факты, отражающие 
ключевые принципы и критерии целесообразности и потенциальной 
эффективности проведения трансплантаций гемопоэтических СК, 
безусловно, должны рассматриваться даже при теоретической оценке 
возможности клеточной терапии любых других заболеваний какими 
бы то ни было типами СК. При этом очевидно, что перспектива той 
же иммуносупрессивной терапии у пациентов, например, с патоло- 
гией сердечно-сосудистой системы, выглядит неприемлемой по ряду 
объективных обстоятельств. 

Неотъемлемой частью подавляющего большинства разрабатыва- 
емых технологий получения БМКП является создание различных ме- 
тодов клонирования, культивирования клеточного материала и про- 
чих манипуляций с клетками. Данные этапы в ряде случаев являются 
не только фрагментом обозначенного направления, но и самостоя- 
тельными разделами, способными давать конкретные практические 
результаты. При этом следует говорить о создании практических «ин- 
струментов» для решения различных фундаментальных и приклад- 
ных задач биологии и медицины, которые не отражают технологии 
получения БМКП как таковые. В частности, речь идет о разработке 
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методов изучения биологии прогениторных клеток, патогенеза за- 
болеваний, подходов перепрограммирования развития клеток и др., 
а также тест-систем для оценки эффектов потенциальных лекар- 
ственных средств (кандидатов) для регенеративной медицины, оце- 
ниваемых в значительно большем финансовом исчислении, чем тера- 
пия БМКП «Зет Се| ТБегару» (таблица 2). 

ТРГ также имеют несомненную фундаментальную значимость 
и могут представлять собой этап получения терапевтических БМКП. 
В настоящее время наиболее часто используют ТРГ на основе опре- 
деленных ферментативных систем (СВТЗРВ/Саз9, ТАГЕМ-белков, 
цинк-зависимых нуклеаз и др.) [14—16]. В перспективе предполага- 
ется, что подобные ТРГ могут быть востребованы в репродуктивной 
медицине (при коррекции нарушений генома эмбриона) и, возможно, 
в качестве генной терапии наследственных заболеваний. При этом 
исходя из анализа метаданных, выполненного с использованием си- 
стемы ЗстУа|, два направления из топ-20 наиболее выдающихся тем 
в последние годы относятся именно к этому разделу исследований 
(уникальные идентификационные номера тем ЗстУа[ Т.997 и Т.36844) 
(таблица 1). В то же время следует учитывать, что перспективы мас- 
штабного терапевтического использования БМКП, полученных с по- 
мощью технологии редактирования генома, в среднесрочном периоде 
отсутствуют. Более того, они выглядят неопределенно и при горизон- 
те прогнозирования в 20-30 лет. 

Отсутствие возможности практического применения транспланта- 
ций СК, помимо всего прочего, определяется тем, что транспланти- 
руемые СК в подавляющем большинстве случаев не способны к де- 
лению и развитию в необходимые клеточные элементы в организме 
реципиента. Так, мезенхимальные (мультипотентные) СК сохраняют 
свою жизнеспособность после введения всего несколько суток, а за- 
тем погибают [17—19]. Терапевтические эффекты при этом реализу- 
ются за счет выработки факторов регуляции физиологических функ- 
ций (цитокинов, гормоноподобных веществ и др.). При этом гибель 
родоначальных элементов является следствием утраты «иммуноло- 
гической привилегированности» аллогенных СК после транспланта- 
ции в результате появления на них антигенов (чужерожных белков) 
главного комплекса гистосовместимости (НГА) при взаимодействии 
с клетками системы иммунного надзора организма [19—21]. При этом 
также следует понимать, что подобные трансплантации оказывают 
значительную иммунологическую нагрузку (состояние системы им- 
мунитета, способное вызвать сбои в ее работе) на организм. 

Доказательства терапевтических эффектов клеточных трансплан- 
таций за счет секретируемых факторов клетками до момента их гибе- 
ли нашло развитие в виде разработки одного из подходов «Фармаколо- 
гической стратегии регенеративной медицины» [1; 22] — технологий 
получения внутриклеточных структур, содержащих продукты жизне- 
деятельности СК и клеток-регуляторов их функций для регенератив- 
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ной медицины. Ведутся работы по получению наиболее эффективных 
внутриклеточных компонентов, продуктов жизнедеятельности клеток 
и клеточных органелл для реализации указанного подхода [21; 23—24]. 

Важным элементом работ в этом направлении является поиск 
возможности стандартизации данных биомедицинских продуктов. 
Кроме того, любые субклеточные структуры (производные жизне- 
деятельности клеток) содержат совокупность различных физиоло- 
гических регуляторов, по сути, фармакологических веществ. При 
этом многие из них могут обладать и нежелательными эффектами, 
в том числе канцерогенным (ряд раннедействующих факторов роста) 
и/или потенцирующим рост опухолей действием [1]. Таким образом, 
данный подход предлагает использовать фармакологически актив- 
ные вещества природного происхождения, доставляемые в организм 
в биологической мембране (мембраны субклеточных структур — 
лишь средства доставки действующих веществ). Однако при этом он 
противоречит современным требованиям фармакологии и фармации: 
«лекарственное средство — одно активное вещество — одна мишень»! 
и изначально несет высокие риски тяжелых побочных эффектов и ос- 
ложнений. 

«Фармакологическая стратегия регенеративной медицины», осно- 
ванная на принципе стимуляции эндогенных стволовых клеток пу- 
тем подражания деятельности естественных регуляторных систем 
с помощью аналогов эндогенных регуляторов функций, была пред- 
ложена в НИИФиРМ им. Е. Д. Гольдберга Томского НИМЦ (ранее 
— НИИ фармакологии СО РАМН). По данным аналитического серви- 
са Эст\Уа1, указанное научное направление (имеющее отечественный 
приоритет) представляет собой один из наиболее интенсивно разви- 
вающихся и перспективных «Мировых кластеров с отличительными 
компетенциями»" [25]. 

Поиск решения задач регенеративной медицины в рамках фарма- 
кологической стратегии ведется путем разработки технологий фар- 
макологической регуляции функциями регенераторно-компетентных 
клеток, под которыми подразумевают не только различные типы кле- 
ток-предшественников, но и зрелые клетки-регуляторы тканей, кото- 
рые опосредованно определяют течение репаративных процессов”. 

Исходя из химической структуры, происхождения и механизмов 
действия потенциальных фармакологических регуляторов процессов 
регенерации тканей, целесообразно выделять три направления «Фар- 
макологической стратегии регенеративной медицины». 





0 Нанотехнологии в фармакологии / А. М. Дыгай [и др.]. М. : Изд-во РАМН, 
2011. 136 с. 

! Куракова Н. Г., Цветкова Л. А., Арефьев П. Г. Новые инструменты анализа 
и прогнозирования исследовательских стратегий в глобальной науке // Науковедче- 
ские исследования : сб. науч. тр. М. : ИНИОН РАН, 2012. С. 81-83. 

2 Бабаева А. Г. Регенерация: факты и перспективы. М. : Изд-во РАМН, 2009. 336 с. 
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1. Разработка лекарственных средств на основе генно-инженер- 
ных аналогов цитокинов (особых физиологически активных белков) 
либо других регуляторов функций клеток-предшественников. 

Данное направление широко используется в мировой фармацевти- 
ческой промышленности. Однако существующие разработки ограни- 
чены исключительно рынком гемостимуляторов и иммуномодулято- 
ров". Средств, эффективно стимулирующих функции прогениторных 
клеток, для терапии других заболеваний дегенеративного характера 
не существует. В то же время к этой группе препаратов так же от- 
носятся существующие на рынке некоторые психостимуляторы, но- 
отропы, хондропротекторы с метаболическим действием на основе 
комплексов биологически активных веществ животного происхожде- 
ния“. Данные продукты являются недостаточно эффективными лекар- 
ственными средствами (кортексин, церебролизин, актовегин, румалон 
и пр.). Более того, считается, что в ряде случаев их терапевтическая 
активность не соответствует критериям доказательной медицины. 

Рядом крупнейших мировых фармацевтических производителей 
на протяжении более 20 лет безуспешно ведется доклиническая раз- 
работка церебропротекторных средств (средств для терапии заболева- 
ний мозга) на основе цитокинов. Неудачи данных разработок связаны 
с физико-химическими и биологическими недостатками, которыми 
обладают все цитокины: плейотропность (влияние на разные клетки), 
полифункциональность (способность вызывать разные изменения), 
иммуногенность (способность вызывать иммунный ответ — тяже- 
лые аллергические реакции), невозможность проникновения в ЦНС 
и перорального приема (внутрь), хотя именно данный путь введения 
является наиболее комплаентным в регенеративной медицине, так 
как предполагается длительное, многократно повторяющимися кур- 
сами, введение фармакологического агента. Ведутся работы по по- 
иску решений обозначенных проблем!” "6. Существуют также фарма- 
цевтические (технологичные) и экономические сложности создания 
подобных средств, связанные с применением при их производстве 
геномных технологий [1]. В связи с этим аналоги ростовых факторов 
не могут рассматриваться в качестве оптимальных кандидатов в сред- 
ства для регенеративной медицины. 

2. Разработка лекарственных средств на основе синтетических 
веществ либо соединений растительного происхождения, способных 
взаимодействовать с рецепторами или другими поверхностными ре- 
гуляторными клеточными структурами СК. 

На сегодняшний день существует зарегистрированный препарат, 
который соответствует всем критериям данной группы средств в обла- 





3 Гематология // Национальное руководство / Под ред. О. А. Рукавицына. 
М. : ООО «ГЭОТАР-Медиа», 2015. 768 с. 

4 Машковский М. Д. Лекарственные средства. — 15-е изд. М. : Новая Волна, 
2008. 1206 с. 

15 Там же. 

16 Нанотехнологии в фармакологии / А. М. Дыгай [и др.]. М. : Изд-во РАМН, 
2011. 136 с. 
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сти приоритета «Регенеративная медицина и клеточные техноло- 
гии», — таргетный гемостимулятор элтромбопаг («Револед», Глаз- 
гоСмитКляйн — С1ахозЗтИВКИпе р/с, Великобритания) [26]. Указан- 
ное низкомолекулярное синтетическое вещество воздействует на 
рецептор к тромбопоэтину (основному регулятору продукции тром- 
боцитов — клеток крови, играющих ключевую роль в остановке кро- 
вотечений). При этом элтромбопаг лишен ряда принципиально важ- 
ных недостатков, нативного и генноинженерного тромбопоэтина. 

Примером реализации данного направления «Фармакологической 
стратегии регенеративной медицины» в других областях медицины 
являются пока не воплощенные в виде зарегистрированных препара- 
тов, но весьма впечатляющие разработки низкомолекулярных миме- 
тиков (функциональных аналогов) некоторых нейротрофных факто- 
ров (регуляторов функций, в том числе СК головного мозга). В НИИ 
фармакологии имени В. В. Закусова проводятся доклинические ис- 
следования миметиков фактора роста нервов и нейротрофического 
фактора мозга в качестве средств для неврологической практики [27]. 
В НИИФиРМ им. Е. Д. Гольдберга получены убедительные данные 
о перспективности разработки для этих целей средства на основе ал- 
калоида растительного происхождения 7/77 (функционального аналога 
регулятора СК головного мозга — фактора роста фибробластов) [28—29]. 

Кроме того, к данной категории продуктов могут быть отнесены 
существующие препараты фармакологической группы «Репаранты 
и ренегеранты» — средства с ранозаживляющей активностью. Несмо- 
тря на то что данные средства являются низкоэффективными, иссле- 
дования и разработки в данном направлении следует считать, безус- 
ловно, перспективными, так как они способны дать результат в виде 
новых высокоэффективных средств, в том числе не обладающих не- 
достатками, свойственными продуктам первой группы. 

3. Разработка лекарственных средств на основе модуляторов 
(ингибиторов либо активаторов) активности отдельных внутрикле- 
точных сигнальных молекул, участвующих в функционировании ре- 
генераторно-компетентных клеток (клеток-предшественников и эле- 
ментов микроокружения). 

Данное направление представляет собой направление таргетной 
(избирательной) терапии в регенеративной медицине — «Страте- 
гию фармакологической регуляции внутриклеточной сигнальной 
трансдукции в регенераторно-компетентных клетках», запатентован- 
нуюв 2016г [22]. Указанная концепция предполагает использование 
в качестве мишеней фармакологического воздействия отдельных зве- 
ньев внутриклеточного каскада сигнальной трансдукции (молекул, 
передающих регуляторный стимул друг от друга на геном клетки) [1]. 

На моделях различных заболеваний (повреждения кожи, цирроз 
печени, ишемический инсульт, нарушение кроветворения, сахарный 
диабет) продемонстрирована принципиальная возможность исполь- 
зования фармакологических веществ — модификаторов (как актива- 
торов, так и ингибиторов) активности внутриклеточных сигнальных 
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молекул в СК тканей, пораженных патологическим процессом, в ка- 
честве средств, стимулирующих регенерацию [22]. 

В настоящее время многими зарубежными научными коллективами 
активно ведутся исследования внутриклеточного сигналинга (путей 
передачи сигнала в клетке) в различных клеточных типах. Полученные 
данные при этом рассматриваются как научно-теоретическая основа 
использования его отдельных звеньев в качестве потенциальных мише- 
ней фармакологического воздействия. Исследования в данной области 
проводятся преимущественно с целью создания противоопухолевых 
и иммуномодулирующих лекарственных средств [30-31]. Более того, 
парадигма создания высокоселективных (таргетных) лекарственных 
средств уже сегодня подтвердила свою высокую практическую зна- 
чимость. В клинической онкологии все большую популярность при- 
обретают выпускаемые ведущими зарубежными фармацевтическими 
компаниями цитостатические препараты на основе ингибиторов раз- 
личных сигнальных молекул (Гливек — С]ееуес; Иресса — Шезза; Селу- 
метиниб — Зеатейп1; Иматиниб — ПпайтЬ и др.). 

При этом следует учитывать, что селективность действия потенци- 
альных препаратов с регенеративной активностью — модификаторов ак- 
тивности сигнальных молекул в отношении различных тканей — может 
определяться в том числе за счет воздействия на отдельные изоформы, 
типы и подтипы сигнальных белков, которые встречаются преимуще- 
ственно в их клетках (т. е. обладают тканеспецифичностью) [32—33]. 

Существуют практические доказательства возможности избира- 
тельного воздействия на ткани путем модификации экспрессии/ак- 
тивности отдельных сигнальных молекул. Ярким примером могут 
служить препараты-ингибиторы фосфодиэстеразы цАМФ (ФДЭ). 
В частности, известные селективные ингибиторы ФДЭ-3: пентокси- 
филлин, цилостазол — средства, обладающие антиагрегантым, гемо- 
реологическим и другими свойствами, улучшающими микроциркуля- 
цию, а основным фармакологическим действием милринона является 
положительный кардиотонический (иннотропный) эффект. Ингиби- 
торы ФДЭ-4: рофлумиласт (КоЙйит!а$е) и циломиласт (СПот!а$() 
реализуют свои терапевтические эффекты за счет противовоспа- 
лительного влияния в легочной ткани, в то время как апремиласт 
(Аргет!а$е) — средство для лечения псориаза. При этом в настоящее 
время не существует однозначного ответа, чем именно обусловлена 
избирательность действия различных ингибиторов ФДЭ [34]. 

Указанная лекарственная селективность является чрезвычайно 
важной в различных клинических ситуациях и соответствует крите- 
риям персонализированной медицины (при которой учитываются все 
индивидуальные особенности конкретного пациента). 

В целом в рамках «Фармакологической стратегии регенеративной 
медицины» для практического применения результатов в клинике ак- 
тив но ведутся изыскания и изучение новых фармакологически актив- 
ных веществ природного и синтетического происхождения, получен- 
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ных в том числе с использованием геномных, постгеномных, био- и на- 
нотехнологий, стимулирующих функции СК и регенерацию тканей. 

Вместе с тем следует отметить, что согласно проведенным с помо- 
щью 5с1Уа| аналитическим исследованиям, указанное направление 
по количеству публикаций значительно уступает остальным трем раз- 
делам данной области приоритета. Однако активность его развития 
оценить за исследуемый период (2012—2016 гг.) невозможно, так как 
оно возникло в задаваемый при запросе в ходе настоящего исследова- 
ния в эсТ\Уа| временной период. Абсолютно новым разделом является 
стратегия фармакологической регуляции внутриклеточной сигналь- 
ной трансдукции в регенераторно-компетентных клетках [22]. В свя- 
зи с этим факт относительно небольшого количества публикаций по 
данной теме не может являться объективным отражением ее перспек- 
тивности. На начальном этапе любое принципиально новое научное 
направление имеет в подавляющем большинстве случаев минималь- 
ный интерес научного сообщества: требуется время, чтобы оценить 
его научную и практическую значимость. 

Важнейшим фактором, обеспечивающим возможность получения 
практического результата посредством реализации «Фармакологиче- 
ской стратегии регенеративной медицины» и создания в рамках нее 
потребительской продукции массового спроса является наличие ка- 
чественной нормативно-правовой базы для создания лекарственных 
средств (61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств», а также дру- 
гие нормативные акты, регламентирующие доклиническое и клиниче- 
ское исследование, регистрацию и производство лекарственных препа- 
ратов, в том числе перспективные нормативы ЕврАзЭС (Таможенного 
союза), соответствующие протоколам Организации экономического 
сотрудничества и развития (ОЕСО(ОЭСР)). Кроме того, известно, что 
подавляющее большинство достижений медицины, в том числе по 
уровню их влияния на качество и продолжительность жизни населе- 
ния, связано именно с развитием фармакологии и фармации. Таким 
образом, наиболее эффективными затратами в области медицины, без- 
условно, следует считать расходы финансовых и других ресурсов на 
разработку новых фармакологических подходов терапии заболеваний. 

Третьим важным разделом приоритета «Регенеративная медицина 
и клеточные технологии» является направление «Тканеинженерные тех- 
нологии и конструкции». Тканеинженерные конструкции представляют 
собой биомедицинский клеточный либо бесклеточный продукт, который 
состоит из биосовместимого материала и вспомотельных веществ с клет- 
ками либо без таковых [35—36]. В настоящее время активно ведутся раз- 
работки биоэквиваленов кожи, сосудов, фрагментов костей (суставов), 
трахеи, мочеиспускательного канала и других органов и тканей [35-37]. 
Бесклеточные продукты (скаффолды) могут относиться к тканеинже- 
нерным конструкциям лить в том случае, если они после имплантации 
в организм служат адекватным каркасом (матриксом) для мигрирующих 
в них клеток. Термин «биосовместимый материал» в данном контек- 
сте означает материал природного или синтетического происхождения, 
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не вызывающий клеточного или тканевого ответа; это могут быть биосо- 
вместимые полимеры (полилактат и полиглюконат, коллаген), металлы 
(титан, платина, золото) и др. При этом «заселение» клетками матрикса 
представляет собой актуальную проблему. Важную роль при колониза- 
ции (заселении) играют свойства поверхности скаффолда. 

Анализ библиометрических данных международных аналитиче- 
ских систем свидетельствует о том, что среди топ-20 выдающихся 
(по версии Зсори$) направлений «Регенеративная медицина и клеточ- 
ные технологии», относящихся к регенеративной медицине, полови- 
на входит в раздел «Тканеинженерные технологии и конструкции» 
(уникальные идентификационные номера тем Зс1Уа| Т.3938, Т.7574, 
Т.2862, Т.5437, Т.32594, Т.61772, Т.24429, Т.11671, Т.29804, Т.16977) 
(таблица 1). Указанный факт, безусловно, дополнительно указыва- 
ет на высокий запрос общества на продукцию, которая может быть 
создана посредством реализации настоящего направления. Однако 
в данном случае, как и в разделе «Технологии клеточной терапии 
и БМКГ», значительным препятствием возможного влияния на раз- 
витие области приоритета может явиться недостаточный уровень 
законодательного обеспечения клинических исследований, регистра- 
ции и производства подобных продуктов, что, в свою очередь, связано 
с нерешенностью ряда научных задач. В то же время использование 
бесклеточных тканеинженерных конструкций (служащих матриксом 
для «заселения» клеток после имплантации каркасов), а также воз- 
можность локального (ограниченного по распространенности/неси- 
стемного) применения изначально содержащих клетки материалов 
определяют более высокую перспективу оказания значимого влия- 
ния на развитие приоритета «Регенеративная медицина и клеточные 
технологии» в обозримом периоде по сравнению с таковой у продук- 
ции в рамках реализации «Технологий клеточной терапии и БМКП». 

Широко исследуется возможность применения клеточных техноло- 
гий в онкологии. Учитывая специфику патогенеза опухолевых заболе- 
ваний, применение клеточной терапии при лечении злокачественных 
новообразований целесообразно выделять в отдельный раздел. 

В настоящее время в данной области изучается возможность ис- 
пользования в качестве иммунокорректоров различных типов кле- 
ток иммунной системы (МК-клетки, цитотоксичные Т-лимфоциты 
и др.), в том числе генетически модифицированных, а также плю- 
рипотентных СК [38—40]. Однако более интенсивно разрабатывают- 
ся подходы к созданию противораковых вакцин. Противоопухолевая 
вакцинотерапия представляет собой метод активной специфической 
иммунотерапии, основанный на использовании опухолевых антигенов 
(белков, характерных для опухоли). Особенностью действия противо- 
опухолевых вакцин является индукция иммунного ответа, направлен- 
ного на элиминацию (гибель и удаление) опухолевых клеток” [41]. 





7 Регенеративная биология и медицина. Кн. Ш. Клеточные технологии в клиниче- 
ской медицине / А. М. Дыгай [и др.]|. Омск : Омская областная типография, 2017. 344 с. 


Наука. Инновации. Образование. 2019. Т. 14, № 1 
5степсе. тпоуайоп. Едисайоп. 2019. Ио. 14, по 1 


58 Г. Н. Зюзьков 


В настоящее время в эксперименте и в клинических исследовани- 
ях изучают вакцины, созданные на основе костномозговых дендрит- 
ных и других особых иммунных клеток с использованием различных 
опухоль-специфичных антигенов [41-42]. Наиболее часто схема по- 
лучения вакцины состоит в выделении дендритных клеток (особых 
иммунных клеток) из организма со злокачественным новообразова- 
нием и обеспечении их взаимодействия с опухолевыми антигенами 
(белками), в результате которого происходит выработка веществ, спо- 
собных элинимировать раковые клетки. Однако феномен толерантно- 
сти (устойчивости) опухоли к иммунному ответу часто обуславлива- 
ет низкую эффективность онковакцин. Имеющиеся в совокупности 
в этой области науки данные свидетельствует либо о низкой перспек- 
тивности данного подхода в принципе, либо о необходимости каче- 
ственно иного взгляда на решение проблем иммунотерапии злокаче- 
ственных новообразований [43]. 

В 2010 г Американской ассоциацией по контролю за медикамен- 
тами и пищевыми продуктами (ЕВА) была одобрена терапевтическая 
вакцина Э1ршеисе]-Т (Ргоуепое®) для рака простаты [44]. Указанное 
средство не является лекарственным препаратом — «вакциной» в тра- 
диционном понимании, а представляет собой медицинскую техноло- 
гию создания персонифицированного БМКП (зарегистрировано не 
средство, а технология получения продукта). Данный БМКП явля- 
ется аутологичной вакциной (в составе содержатся клетки конкрет- 
ного пациента), изготовление которой в промышленных масштабах, 
как и любого другого персонифицированного БМКП, невозможно. 
Указанное обстоятельство, наряду с высокой стоимостью производ- 
ства подобных онковакцин и немногочисленности мировых исследо- 
вательских центров, способных к этому, а также нерешенность ряда 
биологических проблем (связанных, в первую очередь, с опухолевой 
прогрессией и постоянным образованием новых клонов опухолевых 
клеток, ускользающих от действия вакцин, активных в отношении 
конкретных вновь сменяемых клеток), делает масштабное практиче- 
ское использование данной продукции в клинике практически невоз- 
можным (по крайней мере, в среднесрочной перспективе). 

В результате анализа данного направления с помощью Зс1Уа| 
было выявлено, что темы, относящиеся к нему (уникальные номера 
направлений ЧсГУа! Ты 49523 и Т.85307) по индексу «Рготшепсе рег- 
сете», имеют значения ниже критического перцентиля (75) для 
высокого ранга (таблица 3). Таким образом, по результатам библи- 
ометрических исследований, иммунотерапия опухолей с помощью 
клеточных технологий также не попадают в разряд наиболее вы- 
дающихся направлений. Оно существенно уступает по индексу 
«Рготтепсе регсепе» выдающимся направлениям не только реге- 
неративной медицины, но и онкологии. 
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Таблица 3. Топ-20 выдающихся направлений (тематик) исследований 
области приоритета в онкологии 
ТаЫе 3. Тор 20 ргоштепсе гезеагсй агеа$ ($0р1с5) т опсо!0гу 

































































Уникальный 
идентификацион- | Перцен- 
: . Й / / 
№ Название тематики / Тор1с (5с1\Уа[) в. НОВ о 
питабег оЁ Фе регсепе 
торг (Зс1Уа[) 
1 | МсгоВМАз; М№еор!азт1$; СВС райеп5 Т.1853 99,691 
ЕрИВеПа]-МезепсБута] Тгап$! оп; 
2 | СадБегиз; ЕрйБеНа1-ю-Мезепсвута1 Т.1572 99,649 
Тгап оп 
М!сгоВ МА$5; Сагсшота, Нераюсе\аг; 
3 НСС сев Т.8027 99,25 
4 | МстоКМА$; Ргоайс Меор!азтлз; Сапсег РСа Т.17592 98,317 
5 Ваа Саеши; \/пЕ З1епаНпе Ра@\ау; Т.1837 97,568 
дезгисйоп сотр]ех 
6 | М!стоКМА$; Меор!азтл$; Титог Зирргеззог Т.22420 97,442 
М!сгоВ МА$5; ГеиКепиа, Муе|о!4, Асие; 
7 ГушрБоазйс ГеиКепла р. п 
8 Т-Гутрвосуез, Кевщаюгу; Меор!аз15; 18158 96,589 
Титог М1сгоепупоптей 
9 | МегоВКМА$; Озеозагсота; ОЗ се| Т.32137 96,252 
10 а АКегеп$ ЛлисНопз$; Сей-Сей Т.6552 95.834 
ипс00п$ 
11 и Арорюз15 Кезшаюгу Рго{е!15; 1.23309 95.047 
тоэтаттеа Сей 
12 м КМА-Вшаше Рго{е11$; Сапсег 1.23268 95,149 
шыиог оРАрорюз15 Ргое!1$; Арорюз15; 
ы Х-ГиКед шЫБог о Арорюз1$ Ртоешт 1. о 
14 | МетоВКМА$; СеПз$; Сей Ото\/В Т.49264 93,473 
15 —. 51опапи? Райууау; Веа Смепт; 1.28159 90,61 
упарис Р1азйсиу 
16 | Тгиегрепез; Арорюз1$; Сапсег СеП$ 1.40906 89,814 
17 | Еауопо14$; Арорюз$1$; Сапсег СеП Т.43819 88,498 
18 | Сафегилз; Саепил$; СеП-Сей А4Вез1оп Т.4292 87,911 
Эютаср Меор!азтл$; СадВегиз; Сапсег 
19 НОС Т.22583 86,38 
20 \У\!пЕ $1епаПпе Ра\гау; Сеа Саепт; 1.33363 86,668 





Нетаюроейс Зет СеП$ 














Источник: составлено автором по материалам Зс1\Уа1. ОВГ: В рз://уууууу. зстуа[. сот 
Зоигсе: таде Бу Ше аи ог изшз Зс1Уа] даа. ОВГ: В рз://уууууу. зстуа[. сот 
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Получение эффекта от разработки клеточных технологий в онколо- 
гии, как минимум в среднесрочной перспективе, представляется ме- 
нее вероятным, чем достижение требуемого результата посредством 
развития онкоиммунофармакологии (за счет лекарственных средств, 
модулирующих функции клеток системы иммунного надзора, актив- 
но участвующих в развитии опухолевого процесса). 

В последнее время активно разрабатываются таргетные онкоимму- 
нофармакологические средства, вещества, способные избирательно 
восстанавливать и/или стимулировать онколитические функции соб- 
ственных иммунных клеток организма. Одно из подобных средств — 
блокатор рецепторов, угнетающих функции Т-клеток (особые клет- 
ки иммунитета) Ипилимумаб (ГрИипитаб), а второе — Ниволумаб 
(Муоитаб) — блокатор рецепторов их программируемой смерти. 
Таким образом, происходит активация иммунного противоопухоле- 
вого ответа за счет собственных резервов организма [45] (механизм 
действия данного препарата представляет собой реализацию подхода 
к терапии онкологических заболеваний, удостоенного Нобелевской 
премии в области физиологии и медицины в 2018 г.). 


Заключение 


В целом наиболее значимыми (в первую очередь, с точки зрения 
потенциального вклада в реальный сектор экономики в средне- и дол- 
госрочной перспективе) направлениями исследований и разработок, 
технологиями и необходимыми к решению научными задачами в об- 
ласти приоритета «Регенеративная медицина и клеточные техноло- 
гии» следует считать: 

1) фармакологическую стратегию (фармакологические техноло- 
гии) регенеративной медицины; 

2) тканеинженерные технологии (создание бесклеточных до эта- 
па имплантации в организм конструкций). 

Указанные направления являются наиболее перспективными исходя 
из совокупности существующих знаний в данной междисциплинарной 
области науки, социально-экономических факторов и законодательной 
базы. Это обстоятельство целесообразно учитывать при стратегиче- 
ском планировании распределения инфраструктурного, финансового 
и прочих видов обеспечения между разными направлениями исследо- 
ваний в области регенеративной медицины и клеточных технологий. 
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охранению, к технологиям здоровьесбережения, в том числе за счет 
рационального применения лекарственных препаратов (прежде всего 
антибактериальных)”», соглашение на субсидию № 14.601.21.0015. 
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